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Istituto di Patologia alri della R. Università di Pisa 
. diretto dal Prof. @ Tusini > 


Di un singolare reperto 0 Delia in un caso 
di spleno-adenopatia cronica. 


NOTA PRELIMINARE 
del Dott. Guido Ferrarini, Aiuto 


Da oltre un anno mi occupo ‘ dello studio di un caso clinico 
di spleno-adenopatia cronica, interessante sotto alcuni punti di vista | 
e specialmente per il reperto batteriologico che ne ebbi. La ricerca 
non è ancora completa ; tuttavia lo studio fatto fino ad ora mi 
permette già di formulare. alcune considerazioni, che cercherò di 
riassumere nella presente nota. 

Mi riserbo di pubblicare al più presto i lavoro simpleto; nel 
quale sarà dato un minuto ragguaglio delle ricerche fatte, con tutte 
quelle tavole e figure che serviranno a meglio illustrarne i resultati. 

Il caso clinico in pupa è il seguente. 


“Una gini di 15 anni, attendente a casa, senza antecedenti mor- 
bosi di sorta e senza a!cuna ereditarietà morbosa nè diretta nè indiretta, 
ammalò improvvisamente e mentre era in stato della più florida salute, 6 anni 
or sono per una forma cutanea eruttiva. Cominciarono a comparire sul dorso 
del naso © in corrispondenza dell'apertura esterna delle narici delle pic- 
cole vescico-pustole disseminate, le quali rompendosi davano luogo alla 
formazione di altrettante crosticine di color rosso-fosco, e si accompa- 
gnavano a volte con T di 38°-38°,6 alla sera. Le crosticine cadevano, la- 
sciavano una piccola ulcerazione e poi comparivano di nuovo; il processo 
aveva delle remissioni e delle esarcerbazioni, e durò poco meno di un 
mese senza mai diffondersi a regioni diverse da quelle nominate. L' in- 
ferma dice che si trattò di una forma di eresipela. Certo però la lesione 
non fu mai grave, e in breve guarì senza cure e senza lasciar traccia di 
sè, nè sulla cute nè sulla mucosa nasale. 
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Dopo qualche tempo da tale infermità, e senz’ altra causa apprezza. 
bile, la giovinetta cominciò ad avvertire in corrispondenza della regione 
sottomascellare di destra la presenza di una tumefazioncella, grande quanto 
una noce avellana, dura, mobile, indolente. Questa rimase assai tempo 
stazionaria; quindi parve, ma assai lentamente, aumentare un poco di vo- 
lume e moltiplicarsi, perchè un giorno l’inferma si accorse che le tume- 
fazioni, che essa sentiva palpandosi la regione sottomascellare, eran pa- 
recchie, ma tutte assai piccole e indolenti. Così trascorsero circa 3 anni, 
e frattanto le tumefazioni eran cresciute ancora di numero e di volume, 
e arrivavano a sollevare un poco le pelle e a deformare la regione sot- 
tomascellare. 

Un Sanitario fece allora fare all’ inferma una cura iodica, diagnosti- 
cando un’adenite; non se ne ebbero però resultati apprezzabili, perchè le 
tumefazioni proseguirono nella loro evoluzione fino allo stato attuale. 

In tutto questo tempo (6 anni circa) le tumefazioni medesime ebbero 
decorso sempre progressivo; non dettero mai febbre; mantennero sem- 
pre costanti i loro caratteri di intumescenze dure, mobili, indolenti e non 
dolorabili, libere dai tessuti profondi e dalla cute, che le ricopriva, e che 
sempre apparve normale in ogni suo carattere. 

Quando io ebbi l’opportunità di visitare per la prima volta l’inferma: 
(febbraio 1906), constatai trattarsi di una giovinetta di costituzione non 
molto robusta, con pelle e mucose rosee, scheletro regolare, scarso pan- 
nicolo adiposo e poco validi muscoli. 

Fatto un esame generale non trovai alcuna speciale lesione a carico 
degli apparecchi circolatorio, respiratorio, digerente e uropoietico. Dal lato 
del sistema nervoso notai una intelligenza non molto svegliata, accompa- 
gnata con una lievissima ipertrofia della tiroide; esisteva ancora una mar- 
cata ‘esagerazione dei riflessi rotulei. Il fegato era in limiti normali. La 
milza invece appariva lievemente aumentata di volume, perchè colla per- 
russione se ne delimitava l’ottusità assoluta del polo anteriore fino a rag- 
giungere la metà dello spazio fra l’ascellare media e l’ascellare anteriore. 
Il sistema glandulare linfatico superficiale appariva in condizioni presso- 
chè normali; alla palpazione dell'addome non si apprezzava l’esistenza di 
alcuna massa, per quanto piccola, entro il ventre. 

All'esame della bocca trovavasi una dentatura sana; del tutto in con- 
dizioni normali apparivano le congiuntive, le palpebre, i condotti uditivi 
esterni, l'apertura e la mucosa delle narici. 

L'esame delle orine mostrava l’assenza di albumina e di glucosio. 

L’esame del sangue dava i resultati seguenti : 

Globuli rossi —3-00000 

Globuli bianchi 3500 

I globuli rossi avevano per solito forma ed aspetto normale con pre- 
senza di globuli nucleati e di scarso numero di mierociti. La formula leu- 
cocitaria era la seguente: 
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{  Polinucleari neutrofili 52,64 54.99 
°) \ | » esinofili 1,58 i 
©... \ Mononucleari grossi 5,26 
leucociti pico 36/84 42,10 
Forme di passaggio 3,608 


Esistevano alcuni rarissimi mielociti. 

All’ esame della parte si notava che la regione sottomascellare de- 
stra era deformata per la presenza di wna intumescenza ovalare, della 
forma e grandezza di un limone, che occupava, dirigendosi trasversal- 
mente, la regione stessa, arrivando dalla linea mediana sottomentoniera 
al bordo anteriore dello sternocleidomastoideo destro. Tale intumescenza 
aveva una lunghezza di circa 12 cem. ed un'altezza di circa 8 cm.; era 
ricoperta di cute normale, e presentavasi come divisa in due lobi per un 
solco che l’attraversava dall’alto al basso a metà circa della sua lun- 
ghezza; col suo bordo anteriore sporgeva un poco al davanti del margine 
anteriore della mandibola, onde la pelle della guancia a questo punto 
si sollevava un poco per ricoprirla. L’intumescenza non si muoveva nei 
movimenti di deglutizione. Alla palpazione si avvertiva che essa aveva 
consistenza dura, e meglio si apprezzava che non era costituita da un’unica 
massa, sibbene da diverse masse conglomerate assieme e di grandezza 
varia, da quella di un mandarino a quella di una noce. Ciascuna di talì 
masse era dura al tatto, e la palpazione, anche profonda e non delicata, 
non risvegliava dolore alcuno. La cute, chè copriva il tumore, era libera 
da questo; a sua volta il tumore era libero dai tessuti profondi, onde, 
afferrandolo, riusciva di insinuare qualche poco le dita sotto di esso e 
di imprimergli dei movimenti in ogni direzione. Le masse principali che 
sì palpavano formavano un conglomerato unico, dimostrandosi così con- 
nesse, legate l’una coll’altra; sul confine interiore della massa principale 
esistevano però due intumescenze minori, grosse come una piccola noce, 
indipendenti da quella e suscettibili di una grande mobilità. In nessun 
punto riusciva ad apprezzarsi diminuzione di consistenza della massa e 
tanto meno punti di flnidificazione. L’esame del tumore fatto colia palpa- 
zione combinata a mezzo di un dito introdotto in bocca, ne dimostrava 
l'assoluta indipendenza dal pavimento orale, nò permetteva di avere ulte- 
riori nozioni sulla natura dello stesso. 


Fatta diagnosi di linfomi della regione sottomascellare destra, 
il giorno 6 marzo 1906 se ne fece l’asportazione. Con un'incisione 
leggermente concava in alto e della lunghezza di circa 14 cm. 
che, decorrendo due dita trasverse sotto il bordo della mandibola, 
andava dall’angolo della stessa alla sinfisi del mento, si scoprirono 
i linfomi che vennero enucleati per via ottusa ed estirpati prov- 
vedendo alla completa emostasi. Sutura. Si ebbe. una guarigione 
operativa per prima intenzione, tantochèò il 18 successivo potò es- 
ser rimossa ogni fasciatura. 
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Da quest'epoca ad oggi il Gi della malattia dell’inferma può 
| esser così riassunto. Localmente permase assenza assoluta di recidiva; 
invece peggiorarono fin verso la fine dell’anno 1906 le condizioni gene- 
rali. A tale epoca l’inferma era pallida, anemica, e presentava come 
lesioni evidenti un - progressivo tumor di milza ed un progressivo e go. 
| nerale aumento di volume di tutte le glandule linfatiche superficiali del 
corpo. La milza cel suo polo anteriore arrivava oltre la metà dello spa- 
zio compreso fra l’ascellare anteriore e l’emiclaveare, occupava in altezza 





due coste e due spazi intercostali, debordava dall’arcata costale ed era 


facilmente palpabile, presentando alla mano palpante un bordo rotondo, 
duro e una superficie liscia, Lo glandule erano dure, mobili, indolenti 
ed il loro volume in genere non sorpassava quello di una noce avellana, 
Nessun’ altra lesione tranne l’ anemia la splenomegalia e la poliadenite. 
era allora rilevabile col più accurato esame dell’inferma. La temperatura, 
misurata mattina e sera con una osservazione prolungatissima, mai toc- 
cava 1 37°, ma si aggirava invece fra i 36°,4 e i 36°,8. 

Col terminare dell’anno 1906 e coll’iniziarsi del successivo, senza. cha 
l’inferma facesse alcuna cura, cominciarono a migliorare le condizioni 
generali. Tornò. in parte il colorito roseo, l’adipe sottocutaneo ricomparve. 
Le glandule linfatiche cominciarono a regredire, e attualmente sono rito r- 
nate in condizioni pressochè normali. Anche la milza è regredita al- 
quanto nel suo volume, ed ora non è più palpabile, e col polo suo ante- . 
«riore non sorpassa l’ascellare media, prese 

Un ultimo esame del sangue, che ho fatto il 16 aprile c. m., mi ha 
dato il seguente resultato : 

Leucopenia marcata, | 

; polinucleari neutrofili 54,13 | 59.89 


Formula leucocitaria \ *: eosinofili 5,76 
5) it; | mononucleari grossi 11,80 } 50965 
ln Loucociti | linfociti * QZ06 |? 
forme di passaggio 6,26 


Presenza di globuli rossi nucleati e di microciti nella proporzione di 
4-5 per ogni preparato microscopico. Presenza di megaloblasti nella pro- 
porzione di circa 1 per ogni preparato microscopico. Presenza di mielociti 
nella quantità di 1-2 per ogni preparato. 

Resultato questo assai concordante con altro esame del sangue, pra- 
ticato il 20 settembre 1906 col quale si aveva avuta la seguente formula 
leucocitaria : 


; polinucleari neutrofili 57,14 
È i » eosinofili 1,00 Di 
°lo leucociti mononucleari grossi 3,56 |) 41,20 
} linfociti 32,64 |) 
E -forme di passaggio 0,66 
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Il reperto batteriologico, che mi ha dato questa inferma e che 
mi ha indotto a fare tutte quelle ricerche, che qui vengono  sol- 
tanto accennate, è il seguente. 

Il 6 marzo 1906 ho seminato in 4 tubi d’agar dei frammenti 
di linfomi appena estirpati. Le culture resultarono tutte positive. 
Fatte le piastre di isolamento si trovò che le colonie sviluppate 
contenevano due sorta di germi: un cocco piccolo mobile, che 
successivamente resultò essere un inquinamento ; un bacillo lungo, 
pure mobile, che in seguito sarà esattamente descritto ed identi- 
ficato. 

Il 6 marzo stesso ho innestato nel peritoneo di un coniglio 
un grosso frammento pure di linfoma appena estirpato. Il coniglio 
morì dopo 56 ore, ed aveva circolante nel sangue il germe fila- 
mentoso di cui sopra. 

Il 16 marzo successivo, prima che l’inferma ascisse dall’ospe- 
dale, ho fatto culture in agar del sangue circolante della stessa, 
prelevandone delle piccole gocce colla puntura dei polpastrelli. Di 
20 tubi seminati si ebbe, dopo 48 ore di termostato, sviluppo in 
.uno solo di una cultura pura del solito bacillo. Gli altri 19 tubi 
restarono sterili. 

Il 18 marzo per la seconda volta ho seminato in agar il san- 
gue dell’inferma. Di 7 tubi seminati, dopo 52 ore di termostato, 
si notò in uno sviluppo di una cultura pura del solito bacillo. 
Gli altri 6 tubi restarono sterili. 

Il 20 settembre 1906 mi sono recato a trovare l’inferma al 
suo paese, e collo stesso sistema feci dal sangue circolante 20 tubi 
di cultura in agar glicerinato. In due di tali tubi, dopo 48-60 ore 
di termostato, si ebbe sviluppo in cultura pura del solito bacillo ; 
gli altri 18 tubi restarono sterili. 

Il 16 aprile 1907 tornai a rivedere l’inferma al suo paese e 
per la quarta volta seminai il sangue circolante in tubi di agar, 
prelevandolo secondo il solito colla puntura del polpastrello delle 
dita. Approntai 27 tubi e, dopo 36 a 72 ore di termostato, ebbi in 
cinque di essi sviluppo del solito bacillo e sempre in cultura pu- 
ra; gli altri 22 tubi restarono sterili. 

Premetto ora lo studio dei linfomi estirpati all’inferma ; par- 
lerò poi del bacillo isolato con così grande costanza. 
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disfacimento cellulare, con presenza di protoplasma granuloso povero o 
privo di nuclei, 

In tali contingenze notansi entro il protoplasma medesimo dei punti 
di deposizione di sali calcarei, punti che, per quanto piccolissimi, non sono 


per questo meno sicuro indizio di un incipiente processo di calcificazione. 


Concludendo: le glandule estirpate all’ inferma mostrano l’esi- 
stenza di un attivissimo processo di moltiplicazione di elementi 
endotelioidi. Questo processo si accompagna colla formazione di 
numerose cellule giganti. 

L'elemento linfoide viene a poco a puco ad essere distrutto 
per la progressiva invasione che ne fa il tessuto endotelioide neo- 
formato, e residui ne restano specialmente subito al di sotto della 
capsula, tutto lungo la periferia della glandula, e attorno più o 
meno direttamente alle cellule giganti. Tanto le cellule giganti 
stesse quanto il tessuto endotelioide neorformato cadono molto 
lentamente in preda a processi regressivi e trasformativi : le prime 
sì vacuolizzano, perdono i nuclei e i contorni e scompaiono ; il 
secondo o presenta la trasformazione delle sue cellule in fibrobla- 
sti, colla comparsa di un tessuto fibroso, più o meno a lamelle, 
oppure presenta dei focolai sempre microscopici di necrobiosi, colla 
comparsa tanto di piccolissimi focolai di rammollimento, quanto 
anche di una incipiente calcificazione. 

p) Esame batterioscopico. — I resultati ottenuti sottoponendo 
le sezioni dei linfomi estirpati all’ inferma ad appropriate colora. 
zioni sono i seguenti, 

I. Colorazione coi comuni colori di anilina. — Nei preparati 
notasi assai frequentemente presenza di bastoncelli tozzi, talora 
granulosi. Essi hanno una lunghezza di 3-4 ed anche 5 uj; Uno 
spessore inferiore al ‘/, w; appaiono talora diritti, talora incurvati, 
mai ramificati. Essi sono diffusi nelle varie zone glandulari; pre- 
valentemente però si rinvengono nelle cellule giganti o subito 
attorno ad esse nelle zone di tessuto linfoide; quasi mali è dato 
constatarne la presenza nel tessuto endotelioide di nuova forma- 
zione. Il reperto in parola non è costante ; lo si ha però nella 
massima parte delle sezioni esaminate. 

II. Colorazioni specifiche per il bacillo della tubercolosi. — 
Vennero allestite centinaia di preparati coi metodi di Ziehl, di 
Koch- Erlich, di Weigert, ora colla tecnica comune, ora colla mo- 
dificazione sia di una lunghissima colorazione nel termostato, sia 
di una decolorazione lenta e poco energica. Col metodo di Zie2 
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‘specialmente si usò la modificazione di un rapidissimo passaggio 
in alcool assoluto. I resultati di queste indagini furono tutti com - 
pletamente negativi, mai essendosi potuto constatare con Sicurezza 
presenza nei preparati di germi di alcuna specie. | 

III. Colorazione col metodo di Gram. — Questo metodo ha 
dato resultato positivo come quello ottenuto colla semplice colora. 
zione coi colori di anilina. 

Si è notato cioè in alcune sezioni la presenza di germi in 
forma di bastoncini ora diritti, ora incurvati, mai ramificati, ba- 
stoncini che a volte si presentavano come frammentati in granuli 
messi in serie. In alcuni casi si sono rinvenuti soltanto dei piccoli 
granuli, che potevano essere interpretati come residuo di forme 
baciliari distrutte. 

Circa la località ove i germi si trovavano, può dirsi che 
essi erano diffusi in ogni parte dei linfomi; di preferenza però sì 
son trovati nelle cellule giganti e nel tessuto linfoide circostante 
ad esse, Mai si è notata con sicurezza la loro presenza nel tessuto 
sclerotico. Deve notarsi che il reperto fu positivo solo in’ poche 
fra le molte sezioni esaminate, ed anche quando germi si trova. 
rono essi erano sempre in quantità scarsissima. 


y). — INNESTO NEGLI ANIMALI. 


Dopo prelevati dai linfomi i pezzi necessari per l’appronta- 
mento delle culture, delle quali fu fatta parola a principio, se ne 
tolsero dei frammenti per l’innesto negli animali. Questi furono in 
numero di 3, e cioè 2 conigli, innestati nel peritoneo, ed una ca- 
via inoculata sottocute. Uno dei conigli, che aveva avuto l'inocu- 
lazione di un grosso frammento, morì dopo 56 ore, e non presen- 
tava altro che una milza molto tumida. 

Il sangue di questo animale conteneva, come già fu detto, 
numerosissimi bacilli filamentosi. 

L'altro coniglio, che era una femmina, dopo aver partorito 
dei feti morti, morì a sua volta dopo 92 giorni, e non presentava 
altro che un marasma estremo, senza alcuna lesione viscerale visi- 
bile. Le culture, fatte sia in vita col sangue circolante, che dopo 
morte coi visceri, rimasero sempre sterili. = 

La cavia infine morì marantica dopo 22 giorni, e alla necro- 
scopia non presentò di speciale altro che un evidente aumento di 
volume delle capsule surrenali, Le culture fatte rimasero sterili, 
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L'esame slalizioà delle capsule Sironi dimostrò | in. esse l esì- 
stenza di un semplice struma. | Ha 

Coi visceri del coniglio primo vennero fatti successivi inne: 
sti in tre serie di animali (gatti, conigli, cavie). Questi morirono 
tutti nello spazio medio di un mese, non dettero mai sviluppo, colle 
culture dei loro visceri, del germe filamentoso notato nel sangue 
del coniglio, dal quale la serie dei passaggi derivava, ma invece 
lasciarono sempre sterili i tubi seminati. Essi presentarono come 
lesione costante un progressivo marasma, che in breve terminava 
colla morte ; come lesioni ncn costanti ma assai frequenti: un. au: 
mento di volume; talora enorme (fino quasi alla grandezza del rene) 
delle capsule surrenali, che conservavano normale la forma è il 
colore; un tumor di bilia talora cospicuo, con organo roseo, duro, 
cosparso alla superficie di punticini biancastri; un aumento di vo- 
lume delle glandule linfatiche del corpo, rea consistenza 
dura e aspetto midollare. All’esame microscopico si è notato: nelle 
capsule surrenali l’esistenza di un puro e semplice struma ; nella 
milza la scomparsa o almeno l’atrofia dei follicoli; con rilevante 
aumento del connettivo interstiziale dell’ organo; nelle glandule 
linfatiche nessun accenno a presenza di cellule giganti, ma invece le 
note di una attiva moltiplicazione degli elementi endoteliali, con 
formazione da parte di questi di cordoni e di zolle cospicui, e ta- 
lora con presenza di sostanza ialina nelle maglie del reticolo ade. 
noideo. 

In nessuno degli animali (13 in tutto) di questa categoria di 
esperimenti, si è mai trovata la più piccola nota che potesse de- 
porre per l’esistenza in essi di un processo tubercolare. 


CARATTERI DEL GERME ISOLATO DAI LINFOMI E CIiCOLANTE 
NEL SANGUE DELL’ INFERMA. 


o) Caratteri morfologici. — Il germe isolato appare in forma di 
filamenti più o meno lunghi e sottili. La sottigliezza è costante e snem- 
pre inferiore al */, u; la lunghezza è varia. Così il 19 marzo 1906 si 
ottennero dal sangue della malata delle culture pure di un germe che, dopo 
24 ore dal suo sviluppo in agar, toccava una lunghezza massima di 40-50 w; 
il 20 settembre 1906 e il 16 aprile 1907 si isolò un germe che nelle 
identiche condizioni raggiungeva anche gli SO x; nei linfomi estirpati 
all’ inferma, nel sangue circolante di uno dei conigli infettati coi linfomi 
medesimi e morto in 56 ore, nelle culture che nacquero dai visceri di 
alcuni animali inoculati, nel pus di ascessi, ove il germe era allo stato 
puro, si osservò che esso aveva per solità una grandezza di 4-5 p. Del 
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resto dalia in ‘agar il germe in Soli due. è aGrobio a beù 
presto: diminuisce la propria lunghezza, nel senso, che i filamenti, specie. 
11 più lunghi, cominciano ‘a presentarsi come articolati, poi si rompono in 
“due o più segmenti, e questi a loro volta vanno assumendo l'aspetto di 

«- * ino streptobacillo, finchè in ultimo si frammentano completamente, e la. 
- cultura non è più formata che di bacilli di 4-5 p di Fanahziza fino ad 
un minimo di 2-2 1/, wu | | 


Qualunque sia la uni del dro a esso conserva. cosLARTO dl 


‘atto spessore; alle estremità termina bruscamente senza presentare Nigon: 


fiamenti e senza assottigliarsi . Mai è ramificato. 
Esaminato in goccia pendente il germe è mobile per movimenti Tone: 


ora di lateralità, ora come di spirale. Se la cultura è sufficientemente 
- vecchia, la mobilità è pressochè nulla, e lungo l’ interno dei filamenti si 
‘vedono allora dei ‘eorpicciuoli rifrangenti, sferici od DAD, che- possono ! 


essere agevolmente interpretati come spore. 
Il germe è colorato bene da qualunque colore di dnilis resiste n 


‘ Gram; non resiste nè al Ziehl, nè al Weigert. (‘oi comuni metodi, aa 08, 


quello di Mòller, si può dimostrare che esso è sporigeno, e le spore sono 


disseminate lungo il filamento e alle sue. ni © sono talora in nu-. 
‘mero rilevante. | ! 


8) Caratteri culturali. — Il bacillo levtato cresce Lane in. une | 


‘que terreno di cultura (preferibilmente nel brodo semplice e nell’agar gli- > 
‘eerinato) ;.ha l’optimum di sviluppo a 370-390, e ni i terreni leg-. 
| germente alcalini. 2% 


. Coltivato ‘in brodo non r intorbida atto ma sviluppa invece alla 
superficie dello stesso, formando in 86-48 ore una pellicola biancastra, 


sottile, aderente tutto attorno ‘alla parete della provetta. Agitando questa, 


la pellicola si stacca con difficoltà, lasciando aderenti dei residui, e si 
svolge nel brodo in forma di una nubecola bianca, soffice, e costituità 
come di tanti filamenti conglobati da una sostanza mucillaginosa filante, 


che si avvolge a spirale su sè stessa. Lasciata la provetta in riposo, la. 


nubecola cade lentamente sul fondo, e il brodo torna a farsi limpido. Non 
si svolge nel tubo di cultura alcun sdare apprezzabile. Coltivando il germe 


‘ in brodo latto-fenolftaleinizzato di. Abba se ne ottlena sviluppo senza che 
Il brodo stesso si alteri. 


Facendo innesti per strisciamento in agar, sia semplice che plipohi: 


'd nato che glucosato, adagiato in tubi a becco di clarino, si ottiene dopo 
.24-36 ore sviluppo di una pellicola sottilissima, umida, Gianéagine lucida 


trasparente, non aderente all’agar. Tale pellicola appare formata di una 


quantità di punticini lucidi, confluenti al centro della pellicola, dissemi- 


nati e posti ad una certa distanza l’uno dall’altro alla periferia della stessa. 
Lo sviluppo prosegue rigoglioso per alcuni giorni; e la-pellicola si fa un 
poco più opaca e rilevata sull’agar, senza però mai aderire al substrato. 
Poi, coll’essiccarsi di questo, la pellicola regredisce e sì fa meno rilevata, 
perdendo a poco a poco l’opacità e riducendosi ad un velamento appena 
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visibile. Se gli innesti in agar son fatti per infissione, invece che per stri- 
sciamento, si ha il maggiore sviluppo del germe alla superficie; poco, lungo 
la traccia dell’ago, Se si adopera l’agar di Wurz si ha sviluppo del:ger- 
me senza arrossamento. In nessun caso si ha nella cultura sviluppo di 
di gas e di odori speciali. 

Facendo col germe delle piastre in agar appaiono in esse dopo 18-20 
ore di termostato dei punticini splendenti, appena visibili ad occhio nudo. 
Questi al microscopio appaiono costituiti di una quantità di filamenti riu-_ 
niti nel centro a cespuglio e irradiantisi alla periferia. Continuando l’e-_ 
sposizione della piastra al termostato, le colonie crescono di volume ra- 
pidamente e assumono l’aspetto di piccoli dischi tondeggianti di !/ 1-2 
millimetri di diametro, dischi che hanno color bianco opaco al centro, 
lucido e trasparente alla periferia. Esaminate al microscopio, le culture 
hanno a questo momento l'aspetto di tanti mammelloni che si intrec-. 
ciano, più numerosi e serrati al centro della colonia, meno serrati alla 
periferia, alla quale danno un contorno poco netto e ondulato. — 

Coltivato il germe in tubo di gelatina al 10-12 | per infissione, esso 
Sì. sviluppa alla temperatura dell'ambiente assai lentamente. 

In primo luogo compare alla superficie della gelatina una sottile pa- 
tina bianca, lucida, trasparente; poi comincia a delinearsi nell'interno 
del substrato la traccia dell'ago in forma di una tenue strisciolina bianca, 
che non manda ramificazioni. A poco a poco la traccia dell'ago va. allar- 
gandosi alla parte superiore per fusione della gelatina, e assume la 
forma di un cono colla punta in basso; mentre per lo sviluppo della pa- 
tina superficiale anche quì la gelatina viene lentamente fusa, e così si 
forma alla sommità della gelatina stessa una zona via via più alta di 
terreno liquefatto, alla superficie del quale il germe seguita a svilup- 
parsi. 

Facendo delle piastre di gelatina se ne ottengono colonie biancastre, 
lucide, che crescono molto lentamente e si circondano a poco a poco di 
un alone di gelatina fusa. In queste contingenze le colonie appaiono al 
microscopio di aspetto finamente granuloso, di forma rotondeggiante, & 
contorni netti e decisi, senza ramificazioni o mammelloni. 

Il germe, coltivato in siero di sangue coagulato e inclinato a becco 
di clarino, dà uno sviluppo rapido e rigoglioso, con formazione di tante 
colonie puntiformi, lucide, un poco rilevate, non aderenti e rapidamente 
confluenti in una sottile patina umida, lucida e biancastra, simile, fuor- 
chè un po’ più rigogliosa, a quella che si ha in agar glicerinato. 

Coltivato .in patata glicerinata e alcalinizzata il germe cresce perfet- 
tamente, formando una sottile patina umida, lucente, appena visibile, che 
rapidamente si diffonde in superficie. Quando la caltura si va facendo 
vecchia la patata assume un color grigio-giallastro; la colonia non si fa 
però nè più rilevata nè rugosa, e il liquido di imbibizione sottostante si 
va facendo torbido per la presenza di tanti fiocchetti biancastri che lo 
occupano, Anche qui non si ha sviluppo di sorty nè di gas nè di odor 
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speciali. In tali condizioni la cultura si conserva viva per un tempo lun- 
ghissimo. i 

Coltivato in latte si ottengono sviluppi non considerevoli del germe. 
Il latte non coagula, e lo sviluppo del germe avviene prevalentemente 
alla superficie, ove si formano delle patine bianche, aderenti alle pareti 


del tubo. 

In infuso semplice di fieno si ha del germe in parola uno sviluppo 
lento e stentato, sotto forma di una tevue pellicola superficiale biancastra, 
che si presenta soltanto dopo varii giorni di termostato, Lo stesso dicasi 
per le culture fatte con sidro e con quelle in mosto d'uva, 

Altre più minute proprietà morfologiche e culturali del germe da me 
isolato mi riserbo di descrivere nel lavoro completo. 
Quì accenno soltanto che ho già trovato come le culture del germe 


in parola siano agglutinate dal siero del sangue dell’inferma fino ad una 
diluizione di 1: 180. 


INOCULAZIONE DEL GERME ISOLATO NEGLI ANIMALI. 


Vennero il più esattamente. possibile studiati gli effetti del. 
l'innesto del germe isolato dall’inferma infettandone fino ad ora 
o direttamente o in serie di passaggi successivi 99 animali, e cioè: 
6 topi bianchi, 80 cavie, 19 conigli, 7 cani, 32. gatti, 3 piccioni 
e 3 polli; inoltre altre 3 categorie di animali vennero messe in 
esperimento, ma il resultato dello studio non è in queste ancora 
completo. Le constatazioni di fatto, che fino ad ora ho potuto fare, 
sono le seguenti : 

1.° Il germe (anche se iniettato in dose piccolissima) è pa- 
togeno per tutti gli animali ricordati sopra, salvo i polli ed i pic- 
cioni, che senza alcun danno ne tollerano inoculazioni fortissime. 
I cani sono i più resistenti; i topi bianchi i più sensibili. 

9° Gli animali inoculati sia sottocute, che nel peritoneo, che 
nelle vene (o infettati per ingestione di culture) cadono con mag- 
giore o minore rapidità in preda ad un processo di cachessia pro- 
gressiva e muoiono marantici nello spazio di una settimana (e an- 
che meno) fino a quello anche di 3 mesi. 

90 Se l’innesto fu fatto in femmine gravide, o successiva- 
mente ingravidate, la gravidanza non giunge mai regolarmente a 
termine, ma si ha: o l’aborto di feti ora macerati e ora male 
sviluppati; o l'emissione di feti a termine ma morti; 0 nella mi- 
gliore evenienza il parto di feti marantici, che muoiono poco dopo 
la nascita. L'effetto si ha anche se fu infettato soltanto il maschio. 

4° Se l’innesto fu fatto in animali giovani, se ne ha un 
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arresto nello sviluppo, onde via via si fa progressivamente | mag- 
giore la differenza in volume è in peso fra essi e gli animali. di 
controllo. - 

5° Gli animali inoculati presentano con | grande frequenza 
una insaziabile voracità; a contrasto col loro progressivo dima- 
gramento essi dui enormi quantità di alimenti. 

6° Se l’inoculazione del germe fu fatta varie volte di se 
guito (a distanza di 3 fino a 15 giorni l’una dall’altra) possono 
(nel gatto) formarsi ascessi (nel fegato, nel polmone, attorno al 
rene). Il pus di questi ascessi contiene il germe allo stato puro, — 
e inoculato a sua volta in altri animali non riproduce mai l’as- 
cesso, ma ne dà la morte per. marasma nello spazio medio di un 
mese. 

7° I visceri e il sangue degli animali morti in conseguenza 
della inoculazione del germe contengono raramente il germe in. 
parola, e nel caso affermativo esso vi si trova in quantità scarsis- 
sima, Di conseguenza le culture, che se ne fanno, riescono quasi 
sempre sterili. Di 99 animali inoculati soltanto 8 mi hanno dato 
culture positive, ad onta che io abbia di oltre 90 di essi accura- 
tamente raccolti e abbondantemente seminati i visceri. I resultati 
positivi furono, per ordine di frequenza, ottenuti: col pus degli 
ascessi ricordati sopra, colla milza, col midollo osseo, col fegato. 

8° Il germe riottenuto colla cultura dei visceri degli ani- 
meli non esalta la propria virulenza, ma uccide gli animali delle 
serle successive di innesti nel tempo e colle modalità che erano 
proprie del germe originario, 

9° I visceri degli animali inoculati col germe originario, 
per quanto lascino per solito sterili i tubi di cultura nei quali 
sono seminati, sono tuttavia, con costanza quasi assoluta, capaci 
di dare la morte di animali nei quali siano successivamente  ino- 
culati anche in dose di un piccolo frammento. Alla loro volta i 
visceri di questi ultimi si comportano egualmente verso altri suc- 
cessivi animali ; e così per una serie di passaggi il cui limite non 
posso per ora fissare. In tali contingenze la morte degli animali 
avviene di regola nel lempo e colle modalità solite, e si riproduce 
il solito e costante quadro clinico e anatomopatologico. 

10° Le lesioni anatomopatologiche principali, riscontrate 
negli animali, che ebbero o direttamente l’inoculazione del germe, 
o l'innesto di frammenti di visceri o tessuti di animali infettati, 
per ordine di frequenza e importanza sono, oltre il costante ma- 
rasma e gli ascessi mentovati sopra, le seguenti : 
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| ax) Un aumento di volume delle capsule surrenali che, pur. 
‘conservando normale la forma e il colore, potevano in qualche 
‘caso, massime nella cavia, raggiungere anche un volume enorme, | 
“di ‘poco inferiore a quello del rene. L'esame istologico ha dimo- 
strato che in tali capsule esisteva un semplice struma. | 
8) Un aumento di volume delle. glandule linfatiche, sia su- 
perficiali che profon.le, notevole specialmente nelle. slaoitale me- 
senteriche e retroperitoneali. L'aumento di volume in parola, pur 
| essendo per solito evidente e generalizzato; non raggiunse che 
raramente dimensioni grandissime, e a tal riguardo i migliori re- 
sultati si ottennero nel gatto e nel cane, pur tenendo conto del vo- 
. lume cospicuo che in tali animali possono le glandole stesse pre: 
sentare anche in condizioni normali. L'esame delle glandule dimo- 
“strava che esse avevanò l’aspetto macroscopico della semplice iper: 
‘| plasia. midollare ; e al microscopio si constatava che l'aumento di 


.. volume‘era principalmente imputabile ad aumento di numero de- 





| gli. endoteli, congiunto spesso con note di una degenerazione iali- 
«na del reticolo. Mai fu osservata in tali: glandule presenza di cel- 
lule Signa. 
<p) Un aumerto di volume della sella, con organo duro, tu- 
mido, di color roseo, colla superficie cosparsa di punticini bianca- 
‘stri. All'esame microscopico la milza dimostrava una più o meno 
| intensa proliferazione del connettivo interstiziale, con atrofia dei 
follicoli e talora dilatazione delle vene e delle lacune sanguigne. 

è) Una trasformazione del midollo osseo diafisario, per la 
quale il midollo stesso anche in animali vecchi tornava allo stato 
giovanile, con moltiplicazione intensa di .tutti BO. elementi fissi 
. del midollo stesso. 

e) Una degenerazione grassa del art con deposizione 
nelle cellule di gocce di grasso, che talora ne spingevano il nucleo 
alla periferia, e ne causavano l’atrofia od anche la scomparsa 
completa. . 

{) Una degenerazione granulo-grassa degli epiteli renali 
specialmente di quelli dei tubuli contorti. 

11° Il quadro clinico offerto dagli animali in discorso, oltre 
il marasma, la voracità, l'arresto di sviluppo e l’interruzivne della 
gravidanza comuni a tutti e già ricordati a principio, ha alcune 
caratteristiche principali aoprle della specie animale in esperi- 
mento. 

Queste sono le seguenti : 
a) I gatti presentarono frequentemente diarree profuse, sia 
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che l’inoculazione del germe fosse avvenuta per iniezione oppure 
per ingestione : ultima via d’infezione questa, che talora mi diede 
resultato positivo, senza per altro che rinvenissi nel tubo gastro- 
enterico alcuna speciale lesione. Presentarono inoltre frequente- 
mente: ulcerazioni della mucosa del naso, delle labbra e delle 
congiuntive, accompagnate queste ultime sempre con lacrimazione, 
processi di blefarite ciliare e spesso con cheratiti ulcerative, 
cherato-ipopion e successivo svuotamento del bulbo. Presentarono 
inoltre con frequenza: tremore, ulcerazioni agli orecchi e fenomeni 
di paralisi o paresi del treno posteriore, specialmente notevoli 
negli ultimi giorni di vita. L'esame delle orine dei gatti non ha 
mai dimostrato presenza nò di albumina nè di zucchero; l’esame 
del sangue ha dato le note di una semplice anemia, senza varia- 
zione sicura della formula leucocitaria. | 

8) I canì presentarono come lesione costante: una progres- 
siva, pressochè totale caduta del pelo, con ulcerazione della pelle 
specialmente del padiglione degli orecchi e del muso. Presentarono 
ancora spesso : tremore continuo e fatti di lacrimazione, di blefa- 
rite ciliare e di, cheratocongiuntivite ulcerativa neuroparalitica, 
fino alla formazione dell’ipopion. Non occorre ch'io dica come per 
questi cani abbia avuto cura di mettermi in condizione di esclu- 
dere tanto una malattia parassitaria cutanea, quanto la così detta 
cachessia di laboratorio di Cl. Bernard, come causa produttrice 
dei fenomeni distrofici notati. Anche i cani, come i gatti, presen- 
tarono spesso diarrea; ebbero orine normali, e l'esame del sangue 
non dimostrò in esso fatti speciali al di là della semplice anemia. 

y) Per quanto riguarda le cavie, i conigli i topi bianchi 
nulla ho da aggiungere al quadro sintomatologico esposto a prin- 
cipio. Dirò solo che mai ho notato nei maschi comparsa di orchite. 


CONSIDERAZIONI 


Riserbandomi di estendere maggiormente le considerazioni, 
che possono farsi a proposito del presente caso clinico, quando lo 
studio che ne avrò fatto sarà più completo e minuto, mi pare che 
frattanto possano così riassumersi le costatazioni compiute. 

L’inferma ha sofferto di una forma di adenite cronica sotto - 
mascellare a decorso lentissimo, congiunta con una grave anemia, 
una cospicua splenomegalia ed un risentimento più o meno accen- 
tuato di tutte le glandule linfatiche superficiali del corpo. Il de- 
corso dell’adenite è tutti i caratteri clinici della stessa erano tali 














‘da faro ‘pensare ‘ad una a di. anemia aleucemica spionsgla ndo 


lare: col quale concetto concordava ‘ancora l'aspetto grossolano 
- . delle glandule ‘estirpate.. L'esame istologico delle glandule invece 


. era tale da riprodurre il quadro classico, che: noi ‘siamo. soliti rin- 


si | venire nella comune tubercolosi. glandulare della. forma grigia. 
 L’innesto di frammenti, ‘anche cospicui, di glandale in animali ‘e 


in tubi di cultura mai ha dato origine a fatti che con una forma 
tdi tubercolosi potessero in alcun modo convenire. Infine tanto 
dalle glandule estirpate, quanto dal sangue circolante dell’inferma 
‘ si è isolato un’ germe, verosimilmente appartenente alla classe. 
del bacillo sottile, che si è dimostrato, talora . in alto grado, pato- 
I geno ‘per i comuni animali da esperimento, i quali ne vengono | 
| uccisi con una forma di marasma se SA di regola congiunto 
. con” lesioni a carico delle capsule “surrenali, della uz: delle I 
. glandule linfatiche e del. midollo dsse0;; >; i. | 
L'interesse principale del caso da me studiato mi ‘pare che 
| appunto consista in questo : nell'aver. trovato e nel trovare con 
assoluta costanza e sempre in cultura, pura: circolante nel sangue 


del inferma. il germe in parola, talora (come nell’esame . ultimo. 





.' fatto) in quantità cospicua, tal’altra in ‘quantità minore, e ciò 
i mentre,, ‘dopo l'estirpazione. dei linfomi, attualmente l’ammalata 
# «Stessa non: presenta: più che i sintomi, per quanto attenuati, di una 
‘anemia splenoglandulare ; mentre pure accrescendosi la quantità 
del: germe circolante nel sangue, pare che le condizioni generali 
‘dell’ammalata migliorino j mentre il germe. stesso trovavasi pre- 
sente nelle vipndule che le > vennero estirpate. 
o na , 4 
Per l’interpretazione dei fatti osservati. molte ipotesi potreb- 
bero esser fatte. Ne enumero alcune fra le principali. 
Li potrebbero pensare senz'altro che io per i raiei re- 
‘perti culturali mi sia trovato di fronte ad un inquinamento, dato 
che il sottile ‘trovasi diffuso nell'ambiente ; e che la malattia del- 
| l’inferma sia una pura e semplice forma tubercolare. Questa ipotesi 
«credo di poter escludere per la costanza e purità del reperto avuto, 
‘’ per le cautele delle quali non ho mancato di circondarmi, per le 
| modalità sempre ‘costanti colle quali in tempi e luoghi diversi il 
germe mi si è sviluppato e tanto dal sangue che’ dalle glandule, 
| per ‘il controllo rigoroso al quale la mia ricerca fu sempre sotto- 
| posta, e, vorrei anche dire, per la proprietà agglutinatrice che sul 
" «germe ha il siero di sangue dell’inferma. 
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2. Si potrebbe pensare che nella mia ammalata si tratti di 
un caso di volgare tubercolosi grigia delle glandule linfatiche; e 
che il reperto del bacillo sottile, ritrovato tanto nelle glandule 
linfatiche che nel sangue, altro non rappresenti che un’infezione 
secondaria. Non escludo in modo assoluto questa ipotesi, pricci- 
palmente pel resultato dell'esame istologico delle glandule estir- 
pate, che veramente presentano le caratteristiche della tubercolosi 
fibrosa. Soltanto osservo che contro di essa potrebbero avere un 
certo valore: vuoi il decorso clinico in genere e la cospicua sple- 
nomegalia in ispecie, che non sono veramente tali quali siamo 
soliti osservare nelle comuni tubercolosi grigie glandulari; vuoi la 
prova negativa quanto a tubercolosi dell’innesto delle glandule in 
animali assai recettivi; vuoi il resultato negativo della colorazione 
specifica per il bacillo di Koch nelle sezioni glandulari, positivo 
invece quello col semplice metodo di Gram, coll’effetto di mettere 
in evidenza forme bacillari benissimo interpretabili come forme 
del bacillo sottile isolato; vuoi gli effetti che diedero e le lesioni 
che produssero le glandule estirpate all’ inferma e inoculate ad ani- 
mali, lesioni ed effetti identici a quelli che l'innesto del solo 
germe isolato si è dimostrato capace di produrre. Iu ogni modo 
l'ipotesi sopra accennata mi porge l'occasione di far ricerche sugli. 
effetti del germe da me isolato iniettandolo in animali in associa- 
zione con quello della tubercolosi. I 

3. Si potrebbe pensare che nell’ inferma si tratti di una 
speciale forma di spleno-adenopatia cronica, che riconosce come 
causa etiologica la presenza della specie di bacillo sottile isolato, 
che per il decorso clinico si avvicina alla forma di una anemia 
splenoglandularey e che per la lesione anatomica fino ad ora cou- 
statata nelle glandule (e specialmente per la presenza in esse di così 
numerose cellule giganti) dà un quadro, che sotto alcuni aspetti richia- 
ma quello della tubercolosi glandulare, ma che deve essere inter- 
pretato come un quadro di pseudotubercolosi. 

In favore di tale ipotesi stanno le costatazioni sopra accen- 
nate e ottenute coll’innesto delle glandule in animali, coll’esame 
batterioscopico e colle culture delle stesse; stanno ancora, almeno 
fino ad un certo punto, e l'esame del sangue e il decorso clinico 
che offre la malattia; stanno infine le frequenti lesioni, sia della 
milza che delle glandule, che il germe isolato si dimostrò capace 
di riprodurre negli animali. Contro l’ipotesi sopra formulata, & 
parte l'eccezioualità del caso da me studiato, potrebbe parlare in- 
vece il fatto di non aver mai potuto riprodurre negli animali le- 
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‘sioni glandulari simili a quelle offerte dalla malata, in modo spe- 
ciale cellule giganti; senza voler dire dell’altra discordanza, che 
mentre l’inferma ha il germe circolante nel sangue in così grande 
quantità e con tale costanza che basta, per così dire, fare con 
un’anse di sangue un tubo di cultura per vederlo nascere, gli ani- 
mali invece, che ne sono infettati, ben raramente lo ridanno ad 
onta di copiose, sistematiche culture dei loro visceri e dei loro 
tessuti. Non dimenticando però, a questo proposito, che un coni- 
glio, inoculato nel peritoneo con un grosso frammento di linfoma 
appena estirpato e morto in 56 ore, aveva appunto nel sangue, 
circolante e in grande quantità, il germe in parola. 


* 
E 


Queste ed altre simili ipotesi io credo che possano, a inter- 
pretare i fatti osservati, venir formulate. Mi propongo di discuterle 
con maggiore ampiezza quando il mio studio sia sufficientemente 
completo, e specialmente quando avrò per un tempo più lungo 
potuto seguire l’inferma, che per tanti riguardi mi sembra così 
interessante. 

Come il lettore vede, le difficoltà che si presentano innanzi 
alla mente, a volersi dar ragione dei fatti, che sì osservano, sono 
molteplici. Il germe da me isolato dà negli animali, nei quali è 
inoculato, dei fenomeni e delle alterazioni di ordine prevalente- 
mente tossico. Non ho potuto ancora stabilire con sicurezza in 
quale organo o tessuto esso si fissi dopo l’inoculazione, per potere 
poi porre in circolo quei veleni, quelle tossine ehe producono nel- 
l’animale il dimagramento, la cachessia, l'arresto di sviluppo, l’in- 
terruzione della gravidanza, ecc. Posso dire che con verosimi- 
glianza, dopo inoculato, il germe viene rapidamente distrutto, 
ed è quindi difficile il poterlo riavere ancora colla seminagione 
dei visceri dell'animale, per quanto essi si dimostrino tossici in 
innesti successivi. Posso dire che il germe in parola, o le sue tos- 
sine, si trasmettono, non solo da madre a feto, ma col colto da uno 
all’altro dei genitori. Posso dire che il germe non si esalta mai, 
nè mai produce più salienti lesioni viscerali coi passaggi da ani. 
male ad animale, chè anzi sembra che esso vada attenuandosi, 
onde il più attivo e virulento è sempre quello appena ottenuto 
dal sangue dell’inferma. ‘ 

Finchè non avrò compiute ulteriori indagini, che ho già ini- 
ziate e che riguardano: 
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x) lo studio della tossina che cercherò di Ohbenere dal germe CEI 
isolato; - 
8) l'effetto delle associaziòni Dattoriohe, che 00. di. 
fare, e in modo speciale (in relazione a quanto fu detto 999 col C 
germe della tubercolosi; i | E 
x) il resultato di inoculazioni in ‘animali pù; prosa al- 
l'uomo, come le scimmie: 
finchè non avrò fatto tutto questo, dicevo, ogni ipotesi ed 
‘ogni ‘conclusione recisa mi sembrerebbe ad oggi Sao prematnra. 
Pisa, aprile 1907. 


fa 
di 
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